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.  l l  .  C .  t l e m k e r  H .  L .  L .  F r a n k
D e p a r t m e n t  o f  B i o c h e m i s t r y  a n i t  D e p a r t m e n t  o f  C a r i l i o ) ' o g y ,
L j - m b u r g  U n i v e r s i t Y ,  l l a a s t r i c h t ,
T h e  N e t h e r l a n c l s .
s y s t e m s  t h e o r y  i n  b i o c h e m i s t r y  c a n  s i r n p J y  b e  c o n s i . l e . e / l  t o  b e  a o
e x t e n s i o n  o f  e n z y m e  k i n e t i c - s .
c l a s s i c a l  e n z y m e  k i n e t i c s  c l e s c r i b e s  s o  c a 1 l e < 1  l i n e a r  s y s t e m s .  T h a t
m e a n s  s y s t e m s  i n  w h i c h  t h e r e  i s  a  m o n o t o n o u s  t e l a t i o n  b e t - v t e e n  c o n -
c e n t r a t i o n s  a n d  v e l o c i t i e s .  I f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n  e n z y m e  o r  a
s u b s t r a t e .  i n c r e a s e s  t h €  r e a c t i o a  v e l o c i t y  w l 1 1  i n c r e a s e ,  i f  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  a n  i n h i b i t o r  i n c r e a s e s  t h e  r e a c t i o n  v e i o c i t y  w i l l
d e c r e a s e  e t c .  L i n e a r i t y  d l o e s  n o t  m e a n  t h a t  t h e r e  i s  a  r e c t l l i n e a r
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  c o n c e n t r a t i o n  a n t l  v e l o c l t y  b u t  i t  a l o e s  i n a l i c a t e
tha t  ve l oc i t y  i s  mono tonous ) - y  and  con t i nuous l y  depend ten t  upon  t he
c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  e f f e c t a n t s .
c l a s s i c a l  e n z y r n e  k i n e t l c s  c a l c u l a t e s  v a r L a t i o n E  i n  t h e
t i o n s  o f  r e a c t a n t s  o n  
. b a s i s  o f  t h e  l a w  o f  n a s s  a c t i o n
t i o n s  o n  t h e  c h e n i c a l  r e a c t i o n  m e c h a n i s m s  i n v o l v e t l .
The  bes !  knosn  and  s imp les t  examp le  i s  t he  i n t e rac t i on
enzyme  an i l  subs t ra te :
k * 2
c - # E  +  P
c o n c e n t r a -
a n d  a B s u m p -
be t sween
k + t
E +  S<- :
k - t
i n  r r hLch  each  o f  t he  a r rons  i nd i ca tes  a
w h i c h  i s  c a l c u l a t e t l  b y  m e a n s  o f  t h e  l a w
r e a c t i o n ,  t h e  v e l o c l - t y
o f  m a s E  a c t i o n :
g9
d t
d P
e;
A l r e a d y  t h i s  s i m p l e  s e t  o f  i l i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  c a n n o t  b e  s o l v e t l
b y ,  c l a s s i c a f  m a t h e m a t i c a l  m e a n s  a n c l  a d c l i t i o n a l  a s s u r n p t i o n s  a r e
n e c e s s a r y  t o  a r r i v e  a t  a n a l y ! l c a I  s o l u t i o n s .
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O n e  o f  t h e s e ,  t h e  s t e a a l y  s t a t e  a s s u m p t i o n  t h a t  l e a d s  t o  c l a s s i c a l
M i c h a e l i s  ! l e n t e n  k i n e t i c s ,  i s  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  n o t  o n l y
b e c a u s e  t h e  l r h o l e  o f  c l a s s i c a l  e n z y m e  k i n e t i c s  i s  b a s e a l  u p o n  i - t  b u t
a l s o  b e c a u s e  i t  i l l u s t . r a t e s  t h a t  i n  a  c h e m i c a l  s y s t e m  n o t  o n l y
r e a c t i o n  v e l o c i t i e s  a r e  t l e p e n c l e n t  u p o n  c o n c e n t r a t i o n s  b u t  a L s o
c o n c e n t r a t j . o n s  a r e  a l e p e n c l e n t  u p o n  r e a c t i o n  v e l o c j - t i e s .  B e c a u s e  t h e
b r e a k t l o w n  o f  t h e  e n z y m e  s u b s t r a t e  c o m p l e x  i s  i l e p e n d e n L  u p o n  i t s  c o n -
c e n t r a t i o n ,  t h a t  c o n c e n t r a t i o n  ( C )  w i l l  r i s e  u n t i l  t h e  b r e a k a l o w n
v e l o c i t y  o f  C  a p p r o x i m a E e l y  e q u a l s  i t s  v e l o c i t y  o F  f o r m a t i o n  a n c l
d C / d | - *  0 t  h e n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  C  i s  c l e t e r m i n e c l  b y  t h e  r e a c t i o n
c o n s t a n t s  a n i l  t h e  c o n c e n t . r a b i o n s  o f  E  a n a l  S .  T h i s  a p p r o x i m a t i o n
h o 1 c l s  f r o m  s h o r t l y  a f t e r  t h e  s t a r t  o f  t h e  r e , a c t i o n  a n a l  d u r i n g  t h e
t i m e  t h a t  t h e  i n i t i a l  r e a c t i o n  v e l o c i t y  i s  m a i n t a i n e i l ,  i . e .  i n  t h e
d o m a i n  o f  c l a s s i c a l  M i c h a e l i s  M e n t e n  k i n e t i c s .
I f  o n e  w a n t s  t o  a l e s c r i b e  i n  g e n e r a l  m a t t r e m a t i c a l -  t e r m s  w h a t  h a p p e n s
i n  a n y  b i o c h e m i c a l  s y s t e m  t h e  a b o v e  c a n  s e r v e  a 6  a n  e x a m p l e .  T h e
s y s t e m  c a n  b e  c o m p l e t e l y  i l e s c r i b e c l - b y  a  s e t  o f  d i f f e r e n t i a l  e q u a -
t i o n s  t h a t  r e l a t e  t h e  r e a c t i o n  v e l o c i t i e s ,  t h a t  i s  t h e  r a t e  o f
c h a n g e  o f  c o n c e n t r a b i o n  i n  t i m e  ( d C / d E ) ,  t o  r e a c t j _ o n  c o n 6 t a o t s  a n a l
c o n c e n t r a t i o n s .
N o w  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  s y s t e m s  t h e o r y  a n d  c l a s s i c a l  k i n e t i c s  i s
o n l y  i n  t h e  i l e g r e e  o f  c o : n p 1 - i c a t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s .
I t  \ . v i 1 1  b e  c l e a r  t h a t  w h e r e  t h e  v e r y  s i m p l e  c a s e  d e s c r i b e c l  a b o v e
a l r e a i l y  c a n n o t  b e  s o l v e t l  b y  c l a s s i c a l  m a t h e m a ! i c a L  a n a l y s i s  r ^ r i t h o u t
m a k i n g  e x t r a  a s s u m p t i o n s ,  t h e  m o r e  c o m p l i c a t e d  s y s t e m s  h a v e  t o  b e
a p p r o a c h e c l  b y  n u m e r i c a l  a n a l y s j " s ,  i . e .  b y  t h e  u s e  o f  c o m p u t e r
m e t h o d s .  T h i s  a g a i n  e x p l a i n s  w h y  t h e  c l e v e l o p m e n t  o f  s y s t e m s  t h e o r y
g o e s  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  d . e v e l o p m e n t  o f  c o m p u t e r  t h e o r y  a n a l
t e c h n o l o g y .
I f  t h e  s e t  o f  e q u a t i o n s  a r r i v e s  a t  a  c e r t a i n  c l e g r e e  o f  c o m p l e x i t y
t h e  s o l u t i o n s ,  i . e .  t h e  r e l - a t i o n s h i p s  b e t w e e n  v e l o c i t y  a n d  c o n c e n -
t r a t i o n ,  a c q u i r e  n o n l i n e a r  p r o p e r t i e s .  T h i s  m e a n s  t o  s a y  t h a t  t h e
r e l a t i o n s  b e t $ e e n  v e l o c i t i e s  a n d  c o n c e n t r a t , i o n s  n o t  n e c e s s a r i l y
r e m a . i n  c o n t i n u o u s  a n d  m o n o t o n o u s .
T h e  " c a t a s t r o p h y  t h e o r y "  a s  d e v e l o p e c l  b y  T h o m  a n d  Z e e m a n  i s  a  m a t h e -
m a t i c a l  t h e o r y  t h a t  c l e s c r i b e s  s u c h  n o n l i n e a r  s y s t e m s .
I n  t h e s e  s y s t e m s  t h e r e  a r e  t h r e e  v a r i a b l e s ,  t h e  i n d e p e n d e n t  v a r i a b l e
( X ) ,  e . 9 .  a  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  d e p e n d e n t  v a r i a b l e  ( y ) ,  e . g .  a  r e a c -
t i o n  v e l o c i t y  a n d  a  m o i l i f y i n g  v a r i a b l e  ( A )  e . 9 .  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f
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/a  m o d i f i e r  o f  t h e  r e a c t i o n  p r o p e r t i e s ,  e . g .  a n  i n h i b i t o r  o r  a c t i v a -
t o r .  S u c h  s y s t e m s  m a y  s h o w  t h e  f o l l o w i n g ,  n o n l i n e a r ,  p r o p e r t i e s .
a )  Exi tat io l  
- t -h_r_e-s-h_o.1_qs-, -  j -  .  e .  a lepending upon the value of  A,  a
s m a 1 l  i . n c r e a s e  o f  X  w i l l  c a u s e  a  s u d d . e n  j u n p l i k e  c h a n g e  i n  y .
b  )  Mu l t i p l e_  
_s - t - 1q9s . -  To  a  g i ven  va lue  o f  X  t r , vo  d i s t i nc t  va l ues  o f  y
m a y  e x i s t  a t  a  f i x e t l  v a l u e  o f  A .  T h i s  p r o p e r t y  l e a a l s  t , o  t h e
f o l l o w i n g  o n e :
c )  l l e m o r y .  W h i c h  o f  t w o  p o s s i b l e  v a l u e s  o f  y  a t  a  f i x e c l  v a l u e  o f  A
w i l l  b e  a c t u a l l y  p r e s e n t  i n  a  g i v e n  s y s t e m  n a y  b e  a l e p e n c r e n t  o n
w h e t h e r  x  a p p r o a c h e a l  i t s  p r e s e n t  v a r u e  f r o m  h i g h e r  o r  f r o m  l o w e r
v a l u e s .
a t )  D e l a y .  A  c l i s t u r b a n c e  o f  t h e  s y s t e m  i f  p e r s i s t i n g  f o r  a  s h o r t
t i m e  m a y  a l l o w  i t  t o  r e t u r n  t o  i t s  p r e - e x i s t a n t  s t a t e ,  a  s l i g h t -
1 y  l o n g e r  o r  m o r e  i m p o r t a n t  a l i s t u r b a n c e  m a y  c a u s e  t h e  s y s t e r n  t o
c h a n g e  t o  a n o t h e r  s t a t e  ( s e e  b ) .
e  )  Cyc l i c  b_e -h1v_Lo_u_ r , . _  I f  t he  moa t i f  y i ng  va r i ab le  A  i s  coup led  t o  t he
c l e p e n d e n t  v a r i a b l e  y  ( A  =  f  ( y ) )  t i t n e  a l e _ p e n a l e n t  c y c l i c  c h a n g e s  o f
t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  o n e  o r  m o r e  r e a c t a n t s  r n a y  b e  p r o d u c e c l .
f  )  9Le " - t - iS - ! 9Le f : 93 : .  '  on r v  s l i gh t l - y  mo re  compr i ca tec l  s ys tems  t han
t h o . s e  s h o y r i n g  c y c l i c  b e h a v i o u r  w i l l  s h o w  s u c h  c o m - o l i c a t e a l  t i m e
a l e p e n d e n b  c h a n g e s  t h a E .  a  c y c l e  c a n  n o  l o n g e r  b e  r e c o g n i s e d .
g )  M o - r - p _ h o g e n e s i s .  A p a r t  f  r o m  t h e  p u r e l y  c h e m i c a L  s y s t e m s  a l e s c r i b e c l
t h a t  a r e  u s u a l l y  c o n s i a l e r e d  t o  b e  w e l l  s t i r r e d  ( " r a n d o m  f l o w
c o n d i t i o n s " )  a n i l  h e n c e  h o m o g e n e o u s  i n  s p a c e ,  o n e  m a y  c o n s i C l e r
u n s t i r r e c l  s y s t e m s  i n  w h i c h  t r a n s p o r t  o f  r e a c t i o n  c o m p o n e n t s  b y
t l i f f u s i o n  b e c o m e s  o n e  o f  t h e  p h e n o m e n a  t o  b e  c o n s i i l e r e d .  I t  h a s
b e e n  s h o w n  t h a t  i n  s u c h  s y s t e m s  i n h o m o g e n e t i e s  r n a y  a r i s e  s p o n -
t a n e o u s  t r y  .
T h e  m o C l e l s  b e c o m e  e v e n  m o r e  c o m p l i - c a t e d  i f  n o n  r a n d o m  f l o w
c o n d i t i o n s  a r e  i m p o s e c l  u p o n  i t ,  a s  i s  t h e  c a s e  i n  b L o o c l  v e s s e l s
i n  t h e  l i v i n g  o r g a n i s m .  I n  v e r y  g e n e r a l  t e r t n s  i t  m a y  b e  s t a t e d
t h a t  t h o s e  s y s t e m s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  c y c l i c  b e h a v i o u r  i n  w e l l
s t i r r e d  s y s t e m s  w i l l  s h o w  r e g u l a r  p a t t e r n s  i f  i t i f f u s i o n  i s
a l l o w e d  t o  p l a y  l - t s  r o I e ,  c h a o t i c  s y s t e m s  w i l l  c a u s e  i r r e g u l a r
s p a t i a l  p a t t e r n s .
I t  w i L l  n o t  h a v e  e s c a p e c l  t h e  a t t e n t i o n  o f  t h e  r e a c l e r  t h a t  m a n y  o f
t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  c o a g u l a t i o n  s y s t e m  a r e  t h o s e  o f  a  n o n l i n e a r
s y s t e m .  E x i - t a t i o n  t h r e s h o l d s ,  m u l t i p l e  s t a t e s ,  c l e t a y  a n c l  i - r r e g u l a r
m o r p h o g e n e s i s  c a n  a l l  b e  r e c o g n i s e d .
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I s  t h e  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  o f  c o a g u l a t i s n  s u f f i c i e n t l y  c o m p l i c a t e d  t o
a c c o u n t  f o r  t h i s  n o n l i n e a r  b e h a v i o u r  ?  N o b o C l y  w i l l -  b e  s u r p r i s e d  t h a t
i t  i s .  T h e  r u s s i a n  i n v e s b i g a t o r  s e l r k o v  h a s  t f l a C l e  a  s t u d y  o f  t . h e
c l i f f e r e n t  b i o c h e r t i c a l  m e c h a n i s m s  t h a t  e x p L a i n  n o n l i n e a r  b e h a v i o u r .
O n e  o f  t h e s e  f i t s  t h e  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  o f  t h r o m b i o  f o t m a t i o n :
I;"4 A3
Pro th romb in -+ Th r omb i n ----------{ I n a ct ive Pr o aluc t
w h e r e  I I a s e  s t a n d s  f o r  p r o t h r o m b i n a s e  a n a l  t h e  p o 6 i t i v e  a n d l  n € g a t i v e
f e e d b a c k  i s  c a u s e d .  b y  t h e  e f f e c t  o f  t h r o m b i n  o n  t h i a  e n z y m e  c o m p l e x .
A s  t h r o m b i n  a c t i v a t e s  f a c t o r  V  i !  p r o m o t e s  i t s  o \ r n  f o r m a t i o n ,  b u t  a B
i t  a l s o  i n a c t i v a t e s  f a c t o r  v a  v i a  i t 6  a c t i v a t i n g  a c t i - o n  u p o n  p r o t - e i n
c ,  t h e  s y s t e m  b e c o m e s  s u f f L c i e n t l y  c o m p l i c a t e d  t o  s h o v t  n o n L i n e a r
b e h a v i o u r .
t h e  i n t e r p l a y  o f  p o s l - t i v e  a n d  n e g a t i v e  f e e d b a c k  s y s t e m s  i n  c o a g u l a -
t i o n  i s  e x t r e m e l y  f a B c i n a t i n g .  T h r o m b i n  a c t i v a t e s  f a c t o r  V I X I  a n a l
i n a c t i v a t e s  i t  a s  w e l I .  T h r o n b i n  ( t o g e t h e r  r r i t h  c o l l a g e n )  a c t i v a t e s
p l a t e l e t s  b y  f i a k i n g  t h e m  e x p o s e  t h e i r  p r o c o a g u l a n t  p h o s p h o L i p i i l s .  A n
e x c e s s  o f  p h o s p h o l i p i i l s  i n h l b l t s  t h r o B r b i n  f o r m a t i o n  a s  n e l l  a s
f a c t o r  x  a c t i v a t i 6 n  e t c .  e t c .
F rom the  above  i t  w i l - 1  be  c l e .a r  t ha t  sys ten rs  t heo ry  i n  b i ochem is t r y
m a y  s e r v e  t o  g r a s p  t h e  c o m p l e x  b e h a v i o r . r r  o f  c o m p l e x  s y s t e m a .  I n  t h e
a u t h o r s .  o p i n i o n  i t  w i l l -  h a i r d l y  h e l p  i n  t h e  a n a l y s i s  o f  t h e s e  s y s t e m s
t h o u g h .  I f  t h €  c o a g u l a t i o n  s y s t e m  i . s  s e e n  a s  a  b l a c k  b o x ,  i t s  i n p u t . -
o u t p u t  r e l a t i o n s  w i l l  h a r d l y  t . e L 1  u s  a n y t h i n g  e x c e p t  t h a E  t h €
i n t e r i o r  e x c e e d a  a  c e r t a i R  t l e g r e e  o f  c o m p l e x : i t y .
I n . f a c t  t h e  a u t h o r s  h a v e  b e e n  p a y i n g  a t t e n t i o n  t o  t h e  p o s E l b i l i t i e s
o f  f e r e c l  t o  c o a g u l a t i o n  ' l c i n e t i c . s  b y  s y s t e m s  t h e o r y  e v e r  s i n c e  1 9 6 8 .
Toge the r  w i t h  a i l equa te  ma the .na t i c l . ans  an i l  phys i c i s t s  t hey  have  t r j . ed
t o  a p p l y  t h i s  t h e o r y  t o  t h e  k j - n e t l . c  a n a l y s i s  o f  t h e  c o a g u l a t i o n
s y s t e m .  T o  s u m  u p  r h o r e  t h a n  a  d e c e n n i u m ' s  e x p e r j - e n c e  i t  n u s t  b e  s a i d
tha t  sys tem€  theo ry  F l ay  be  use fu l  on l y  i n  un ,a l e r s tand l i ng  t he  comp lex
behav iou r  o f  t he  sys tem o .nce  t he  b i . oche rn i ca l  . anaLys i s  o f ,  t h€  sys tem
h a s  s u c c e e i l € a l  t o  c l e s c r i b e  t h e  s y s t e m  i n  e n o u g h  d e t a i l .  I f  t h i s  i s
no t  t he  case r  sys tems  t t r eo i r y  can  oa l y  se r ve  t o  i l i . s ca rd  hypo theses
tha t  a r . e  ove rs impX . i f y i ng .
The re  i s  a  s i np le  and  dS .scou rag ing  reason  beh : i a i l  t hLs .  Non l i aea r
Syst iens €re a1*ays so corap! , i .cat ,ed as to involee &ot€ ' thaz|  about a
dotea rea,ct ion constants.  .A .b. io€hemi.cal  analy 's is  €f  a sy,ste ' f , r
t42
*  r e q u i f e s  i l e t e x m i n a l i i o n  o f  r e a c t i o n  c o n 6 t a n t s .  P l 1 1 i n g  a  t l o z e n  c o n -
*  - - -  ^ c  -  L r  ^ i k , ^ r t ^ r 1  r r h l  r a t : - } r a v t r; .  j ,   s t an t s  t o  t he  i npu t -ou tpu t  r e l a t i ons  o f  a  b i odhem ica l  " b l ack -box i '  i g
Y  poss ib l e  b r r t  * i 11  
no !  gua ranLee  any '  r esemb lance  o f  t he  ma the rRa t i ca l -
t  
* echan i sm p ropose iL  f o r  L l r e  b t r ack -box  yF i t h  t he  b l ochen i ca l  r nechan i s ;n
r e a l l y  p r e s e n t
1 l !  t he  cou rse  o f  t he  yea f , s  i t  has  besome  ou r  conv i c t i on  t ha t  b l o -
chen ieaL  a r ra l ys , i r  D -y  i 90 ] , a t i o$ ' and .  cha rac te r . l aa t i ' . on  o f  t he  f unc t i on -
a I  s u b s y s t e m s  i s  t h e  s o u v e r e i g m  w a y  t o  u n c l e r s t a n d i n g  t h e  n e c h a n i s m
o f  coa .g .u l a t i on .  Sys lem '  l heo ry  n ray  senve  t o .  una le r s tand t  t he  non l i nea r
behav iou r  o f  t he .  r eco ' ns t i t u t ed  subsys tems  a f t e rh ta rds '
B e c a u s e  o f  t h e  s u b J e c t  o f  t h i s  l e c t u r e  b e i n g  s o m e c t h a t  o u t s i d e  t h e
s c o p e  o f  h a e n o s t a s i o . l o g y  w e  l r i l I  g i v e  o n l y  a  f e w  g e n € r a 1  r e f e r e n c ' e s
( 1 ,  2 ,  3 J .
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